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Or ganische Verbindung en 



5 Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von Mycophenolsaure 
Mofetil der Formel 




das zusatzlich ein Verfahren zur Reinigung von Mycophenolsaure Mofetil beinhalten kann. 

10 Mycophenolsaure Mofetil (Mycophenolsaure 2-(4-morpholinyl)ethylester, oder (4E)-6-(l,3- 
Dihydro-4-hydroxy-6-methoxy-7-methyl-3-oxo-54soben2ofuranyl)-4-methyl-4^ 
(4-morpholinyl)-ethylester nach Merck Index/13th Edition/Monograph number 6352), findet 
aufgrund seiner immunosuppressiven, entzundungshemmenden, antiviralen und Anti-Tumor- 
Wirkung Anwendung als aktiver Bestandteil von pharmazeutischen Praparaten, z.B. in der 

15 Verhinderung von Abstofiungsreaktionen nach Transplantationen, in der Behandlung von 
Autoimmunerkrankungen, Psoriasis, entziindlichen Erkrankungen wie rheumatische Arthritis 
sowie von viralen Erkrankungen und Tumoren. 

Die Herstellung von Mycophenolsaure Mofetil aus dem Fermentationsprodukt 
20 Mycophenolsaure und 4"(2-Hydroxyethyl)niorpholin ist auf Grund der basischen Funktion des 
Morpholinrestes und der Polyfunktionalitat der Mycophenolsaure ein anspruchsvoUes 
Verfahren. 

Ein bekanntes Verfahren umfasst beispielsweise die Veresterung ohne Katalysator mit relativ 
25 langen Reakdonszeiten, die aus wirtschaftlicher Sicht wenig attraktiv erscheinen. 

Aiidere bekannte Verfahren zur Herstellung von Mycophenolsaure Mofetil laufen 
beispielsweise iiber ein mittels Thionylchlorid hergestelltes Saurechlorid der Mycophenolsaure 
oder iiber eine Aktivierung mit Carbodiimid. Diese beiden Methoden werden fiir wenig oder 
30 gar nicht geeignet erachtet, um Mycophenolsaure Mofetil in pharmazeutisch annehmbarer 
Reinheit herzustellen, vor allem aufgrund auftretender Verunreinigungen, d.h. wahrend des 
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Verfahrens entstehender Nebenprodukte. Diese Nebenprodukfe sind vor allem Dimere, 
beispielsweise der Formel 11: 




t)benraschenderweise wurde nun gefunden, dass Mycophenolsaure MofetU mittels 
erfindungsgemafierModifiziening des oben beschriebenen Saurechloridprozesses mit einer 
hohen Rdnheit und einer hohen Ausbeute hergestellt werden kann. Dieses neue Verfahren zur 
Herstellung von Mycophenolsaure Mofetil, wie es hier beschrieben ist, erhalt dadurch fur eine 
wirtschaftliche Nutzung erhebliche Attrakdvitat. 

Weiters wurde gefunden, dass die dimeren Nebenprodukte, im Folgenden als „Dimere" 
bezeichnet, beispielsweise der Formel II, mittels der ebenfalls hier beschriebenen Behandlung 
mit einem primareti oder sekundaren Amin spezifisch aus Losungen oder Suspensionen, welche 
Mycophenokaure Mofetil und die oben erwahnten dimeren Nebenprodukte enthalten, entfemt 
werden konnen, sodass Mycophenolsaure Mofetil in der Folge in guter Ausbeute und mit 
hoher Reinheit, d.h. praktisch frei von Dimeren, daraus isoliert werden kann. 

Dieses. hietbeschriebene-neue-Verfahren-zuE Reinigung von-Mycophenolsaure Mofetil ist- 

dadurch fiir eine industrielle Nutzung interessant. 

Bin Aspekt der Brfindung umfasst daher ein Verfahren zur Herstellung von Mycophenolsaure 
Mofetil, indem in einem inerten Losungsmittel ein reaktives Derivat der Mycophenolsaure 
hergestellt und mit 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin umgesetzt wird, und das entstehende 
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Mycophenolsaure MofetU aus dem Reaktionsgemisch isoHert wird. dadurch gekennzeichnet, 

dass 

I) 4-(2-Hydroxyethyl)morpholm unter kontrollierten Bedingungen der Losung des reaktiven 
Derivates der Mycophenolsaure zugegeben wird, wodurch die Umsetzung unter sauren 
5 Reaktionsbedingungen stattfindet, und 

n) die Isolierung des Mycophenolsaure MofetU fiber die Bildung eines Saureadditionssalzes und 
die nachfolgende Freisetzung der freien Base erfolgt. 

In einem weiteren Aspekt der Erfindung beinhaltet das Verfahien zur Herstellung von 
10 Mycophenolsaure Mofetil folgende Verfahrensschritte: 

a) die Aktivierung der Mycophenolsaure unter Bildung eines reaktiven Derivates nach 
bekannten Methoden, 

b) die Umsetzung des reaktiven Derivates der Mycophenolsaure mit 
4-(2-Hydroxyethyl)morpholin durch Veresterung zu Mycophenolsaure Mofetil unter 

15 sauren Reaktionsbedingungen, 

c) die Isolierung des Mycophenolsaure Mofetil fiber die Bildung eines Saureadditionssalzes, 
und 

d) die Freisetzung der freien Base des Mycophenolsaure Mofetil aus dem Saureadditionssalz 
nach bekannten Methoden. 

Durch das erfindungsgemafie Verfahren erhalt man Mycophenolsaure Mofetil als frde Base mit 
sehr hoher, pharmazeutisch akzeptabler Reinheit. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung umfasst die Herstellung des kristallmen Additionssalzes von 
Mycophenolsaure Mofetil mit Oxalsame und dessen Verwendung als Zwischenprodukt zur 
HersteUung von Mycophenolsaure Mofetil als freie Base oder als dessen pharmazeutisch 
annehmbare Salze mit pharmazeutisch akzeptabler Reinheit. 

Ein anderer Aspekt der Erfindung umfasst ein Verfahren zur Reinigung von Mycophenolsaure 
Mofetil von dessen Nebenprodukten, im besonderen dessen dimeren Nebenprodukten, indem 
man eine Losung oder Suspension, die Mycophenolsaure Mofetil und dessen Nebenprodukte, 
im besonderen dessen dimere Nebenprodukte, eritiialt, mit einem primaren oder sekundaren"' 
Amin behandelt. 
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In einem weiteren Aspekt der Erfindung beinhaltet das Verfahren zur Herstellung von 
Mycophenolsaure Mofetil auch ein Verfahren zur Reinigung,. und umfasst daher folgende 
Verfahrensschritte: 

a) die Aktivierung der Mycophenolsaure unter Bildung eines reaktiven Derivates nach 
bekannten Methoden, 

b) die Umsetzung des reaktiven Derivates der Mycophenolsaure mit 
4-(2-Hydroxyethyl)morpholin durch Veresterung zu Mycophenolsaure Mofetil unter 
sauren Reaktionsbedingui^en, 

c) die Behandlui^ des Reaktionsgemisches niit einem primaren oder sekundaren Amin, 

d) die Isolierung des Mycophenolsaure Mofetil fiber die Bildung eines Saureadditionssalzes, 
und 

e) die Freisetzung der freien Base des Mycophenolsaure MofetU aus dem Saureadditionssalz 
nach bekannten Methoden. 

Das Saureadditionssalz des Mycophenolsaure Mofetil ist beispielsweise das Oxalat. 

Die Behandlung mit einem primaren oder sekundaren Amin erfolgt hierbei in der Weise, dass 
die Losung oder Suspension von Mycophenolsaure Mofetil mit dem Amin unter kontrolUerten 
Bedingungen in Kontakt ^bracht wird. 

Ein wdterer Aspekt der Erfindung umfasst ein Verfahren zur Reinigung von Mycophenolsaure 
Mofetil, das Nebenprodukte enthalt, dadurch gekennzeichnet, dass es folgende 
Reaktionsschritte umfasst: 

a) Zubereitung einer Losung oder Suspension von Mycophenolsaure Mofetil als 
Saureaddtionssalz in einem inerten Ldsungsmittel, 

b) Freisetzung der freien Base, 

c) Bdiandlung mit dnem primaren oder sekundaren Amin, und 

d) Isolierung des Mycophenolsaure Mofetil. 

Das Saureadditionssalz des Mycophenolsaure MofetU ist beispielsweise das Hydrochlorid oder 
Oxalat. 

Durch die Behandlung mit dem Amin erhalt man Mycophenolsaure Mofetil als freie Base mit 
sehr hoher, pharmazeutisch akzeptabler Reinheit, wobei der Gehalt an Dimeren an oder 
unterhalb der Nachweisbarkeitsgrenze Uegt, d.h. mit einem Dimeren-Gehalt von 0,1 bis 0,03 % 
(Flachenprozent HPLC), oder darunter. 
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Das dutch die hiet beschriebene Behandlung mit dem Amin get einigte Dimeren-anne, 
bzw. -ft eie Mycophenolsaure Mofetil, beispielsweise dessen ft eie Base, kann vetwendet werden 
zut Hetstellung von pharmazeutisch annehmbaren Salzen des Mycophenolsaure Mofetil nach 
bekannten Methoden. 

5 

Untet einem „meften Losungsmittel" wie in der vorliegenden Erfindung beschrieben, versteht 
man ein unter den hier beschriebenen Reaktionsbedingungen gegeniiber den Reaktionspartnem 
inertes Losungsmittel, insbesondets ein mit Wasser nicht oder nur sehr schwer mischbares 
Losungsmittel wie Essigsaure (Ci-C4) alkylester, beispielsweise Esslgsaureethylester, oder 

10 halogenierte Kohlenwasserstoffe wie beispielsweise Dichlormethan, gegebenenfalls in 

Gegenwart eines Cosolvens. Als Cosolventien dgnen sich Amide wie N,N-Dimethylformamid 
Oder N,N-Dimethylacetamid oder cyclische Amide wie beispielsweise N-Methylpyrrolidon oder 
cyclische Hatnstoffe wie beispielsweise l,3-Dimethyl-2-imida2olidinon (DMEU) oder 
l,3-Dimethyl-3,4,5,6-tettahydro-2(lH)-pyrimidinon(DMPU). 

15 Besonders bevorzugte Kombinationen sind Gemische von Essigsauteethylester und 
NJSr-Dimethylformamid, und von Dichlormethan und N,N-Dimethyiformamid. 



Unter „pharmazeutisch annehmbarrai Salzen" des Mycophenolsaure Mofetil wie in der 
vorliegenden Erfindung beschrieben, versteht man beispielsweise das Hydrochlorid. 

Unter „dimeren Nebenprodukten", oder „Dimeren«, wie hier beschrieben, versteht man dimere 
Verbmdungen, die wahrend der Veresterungsreaktion des reaktiven Derivates der 
Mycophenolsaure mit 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin zu Mycophenolsaure Mofetil gebildet 
werden. Neben den Dimeren konnen auch noch andere Nebenprodukte gebildet werdoi, wie 
beispielsweise tri- oder polymere Nebenprodukte. 



Unter „reaktivem Derivat der Mycophenolsaure" wie hier beschrieben, versteht man 
beispielsweise ein Saurehalogenid, bevorzugt ein Saurechlorid. 

Der Nachweis des Dimeren-Gehalts des Mycophenolsaure Mofetil erfolgt mittels bekannten 
HPLC - Methoden; die Grenze der Nachweisbarkeit liegt bei 0,03% (Flachenprozent HPLC), 
d.h. Dimeren-Gehalte von < a,03 % gelten als nicht mehr nachweisbar. 
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Als primares oder sekundares Amin eignen sich in gangigen organischen Losungsmittein 
losliche Amine der Formd 

HN^ 

- wobei Ri Wasserstoff oder Y darsteilen kann, und 

- wobei X und Y gldch oder verschieden sein konnen, und X oder Y jewdls 

a) Wasserstoff darsteilen kann, oder 

b) eine gegebenenfalls substituierte Ci- Cu Alkylgruppe darsteilen kann, welche 
gegebenenfalls durch ein Heteroatom aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff oder 
Scfawefel oder durch eine Alkylengruppe unterbrochen ist, oder 

c) eine g^ebenen^s substituierte Arylgruppe darsteilen kann, oder 

d) einen gegebenenfalls basischen aromatischen Heterocyclus darsteilen kann, oder 

e) einen gegebenenfalls substituierten ^sattigten oder ungesattigten aliphatischen 3- bis 
8-gliedrigen Ring darsteilen kann, weldier gegebenenfalls Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff oder Sauerstoff enthalten kann, oder 

- wobei X mit Rl «nen ge^benenMs substituierten gesattigten oder ungesattigten 
aliphatisdien 3- bis 8-^edrigen Ring bilden kann, welcher gegebenenfalls Heteroatome aus 
der Reihe Stickstoff oder Sauerstoff enthalten kann. 

Geeignete Substituenten sind AlkyU, Carboxyi-, Alkoxy- oder Hydroxy-Gruppen, oder 
Arylgnippen, die gegebenenfalls Alkyl-, Carboxyi-, Alkoxy- oder Hydroxy-Gruppen enthalten, 
oder Aminogruppen, Monoalkyl- oder Monoaryl-Amine, Dialkyl- oder Diaryl-Amine, eine 
Trialkylammonium- oder Triarylammonium-Gruppe, ein cyclisches Amin oder ein basischer 
Heterocyclus. 

Geeignete Amine sind Cz-Ce Monoalk^damine, wie beispielsweise n-Butylamin, und Di- oder 
Polyamine wie beispielsweise Ethylendiamin, Diammobutan, Diaminopentan, Diaminohracan, 
Diaminocyclohexane, oder Dimethylaminopropylamin, beispielsweise 3-N,N-Dimethylamino- 
1-propylamin, welche nach der Reaktion mit den Dimeren ein aus organischen Losungsmittein 
leicht extrahierbares Amid-Derivat der Mycophenolsaure erzeugen. 

Unter ,7pngig5r organischen L6 besdhirieben, versteht man Ketone, wie 

beispielsweise Aceton oder Methylisobutylketon, Ci - C4 Alkohole, Nitrile, wie beispielsweise 
Acetonitril, oder die oben definierten inerten Losungsmittel, gegebenenfalls in Gegenwart der 
oben erwahnten Cosolventien, oder deren Gemische. 
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Die Aktivierung der Mycophenolsaure kann beispielsweise nach der VUsmeier-Technologie 
erfolgen (nach Vilsmeier A., Chem.-Ztg. 75, 133-135, 1951; CD Rompp Chemie Lexikon - 
Version 1.0, Stuttgart/New York: Georg Thieme Verlag 1995), beispielsweise mit einem 
isolierten Vilsmeier Reagens, beispielsweise N,N-Dimethyl(chlormethylen)imimumchlorid, 
Oder mit in situ Aktivierung, beispielsweise nut einem organischen Amid wie 
N,N-Dimethylformamid oder N,N-Dimethylacetamid in Kombination mit einem 
Halogenierungsmittel, beispielsweise Oxalylchlorid. 

Die Menge an Aktivierungsreagens kann okonomisch gering gehalten werden. So werden 
beispielsweise 1 bis 1,5 Molaquivalente, vorzugsweise 1,05 bis 1,3 Molaquivalente, an 
Vilsmeier Reagens oder an in situ hergesteUtem Vikmeier Reagens eingesetzt. 
Bevorzugt ist die in situ Herstdlung von Vilsmeier Reagens in der Kombination 
N,N-Dimethylformamid und Oxalylchlorid, wobd das Verhaltms von N,N-Dimethylformamid 
zu Ojfalylchlorid 10 : 1 bis 1 : 2, vorzugsweise 1 : 1 bis 1 : 1,2 , betragt. 

CSeeignete Losungsmittel fur die Aktivierung der Mycophenolsaure sind die oben beschriebenen 
inerten Losungsmittel, gegebenenfaUs in Gegenwart eines Cosolvens wie oben angefiihrt. 

Die Aktivierung der Mycophenolsaure kann bei Temperaturen von - 20"'C bis 
Raumtemperatur, beispielsweise von -20»C bis + 25''C, beispielsweise von - 10»C bis + 10»C, 
vorzugsweise um 0"C, durchgefuhrt werden. 

Altemativ kann die Aktivierung der Mycophenolsaure auch erfolgen durch gangige 
Halogenierungsmittel, wie beispielsweise Thionylchlorid, oder halogenierte 
Phosphorverbindungen, wie beispielsweise Phosphortrichlorid, Phosphoroxychlorid und 
Phosphorpentachlorid, oder 2,4,6-Trichlor-l,3,5-triazin oder 5-Chlor-4,6-dimethoxy- 1,3,5- 
triazin. 



Die anschUefiende Umsetzung des reaktiven Derivates der Mycophenolsaure, beispielsweise des 
Saurechlorids, mit 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin wird in der Art durchgefuhrt, dass der 
Alkohol 4-(2-HydroxyethyI)morpholin unter kontrolUerten Bedingungen, beispielsweise fiber 
ca. 2 biffca. 180 Minuten; vorzugsweise vh&t ca. 10 bis ca. 60 Minuteii, zur Losuiig des" 
Saurechlorids zugegeben wird, so dass der t)berschuss an freiem Alkohol relativ gering gehalten 
wird. 

Dabei senkt die durch die Acylierungsreaktion freiwerdende Salzsaure die Basizitat des 
Reaktionsgemiisches, so dass unter den dadurch entstehenden sauren Reaktionsbedingungen die 
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Nebenproduktebildung stark unterdriickt wird. Die Reaktion lauft weitgehend quantitativ mit 
geringen CFberschiissen an 4-(2-Hydroxyethyl)-morpholin ab. 

Fiir die hier beschriebene Veresterungsreaktion werden beispielsweise 
5 0,8 bis 2,5 Molaquivalente, vorzugsweise 1,05 bis 1,3 Molaquivalente, an 
4-(2-Hydrox)rethyl)-morpholin zugegeben. 

Nach einer bevorzugten Variante des hier beschriebenen Verfahrens wird die 
Veresterungsreaktion bei tieferen Temperaturen gestartet und bei hoheren Temperaturen zur 
10 Vervollstandigung der Reaktion durchgefiihrt. 



In einer weiteren bevorzugten Variante wird 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin bei Temperaturen 
von 0*^0 bis 40**C , beispielsweise von 10**C bis 30^C, bevorzugt bei Temperaturen urn 20*^0, 
zugegeben, und die Reaktion bei Temperaturen von 40^C bis 120*^0, vorzugsweise bei 40^C 
15 bis 60**C, zu Ende gefiihrt. 

Die Reaktionszeiteniur die erfindungsgemafie Veresterungsreaktion liegen beispielsweise bei 
ca. 3 bis ca. 20 Stunden, bevorzugt bei ca. 5 bis ca. 15 Stunden. 

20 Ein weiterer Aspekt des hier beschriebenen Verfahrens zur Herstellung von Mycophenolsaure 
Mofetil ist die nachfolgende Isolierung des Mycophenolsaure Mofetil aus dem sauren 
Reaktionsgemisch fiber die Bildung eines Saureadditionssalzes, beispielsweise des Oxalats oder 
Hydrochlorids, und die anschliefiende Freisetzimg der freien Base. 



Fuhrt man die oben beschriebene Veresterungsreaktion in einem entsprechenden apolaren 
Losungsmittel, wie beispielsweise einem Essigsaure (Ci- C4) alkylester, beispielsweise 
Essigsaureethylester, durch, falit aus dem sauren Reaktionsgemisch direkt Mycophenolsaure 
Mofetil als Hydrochlorid aus. 

Das Mycophenolsaure Mofetil Hydrochlorid wird nach bekannten Methoden isoliert, 
30 beispielsweise durch Filtration. 

Die Ff eisefeung der freiSi Base'kann'bels^ in ememlcw^eipEasige^ Syitem - Wasser mit" 

einem organischen Losungsmittel - mit Hilfe einer Base wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
einem Alkalicarbonat oder Alkalihydrogencarbonat durchgef uhrt werden, und 
35 Mycophenolsaure Mofetil beispielsweise aus Essigsaureethylester oder einem Alkohol wie 

Ethanol oder Isopropanol oder einem Keton wie beispielsweise Aceton oder einer Kombination 
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der genannten Losungsmittel kristallisiert werden, gegebenenfalls nach Abdampfen des 
Losungsmittels, 

Das bevorzugte organische Losungsmittel fur die Freisetzung der freien Base ist . 
Essigsaureethylester. 

5 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des hier beschriebenen Verfahrens, wird das kristalline 
Additionssalz des Mycophenolsaure Mofetil mit Oxalsaure gebildet und als Zwischenprodukt 
zur Herstellung von Mycophenolsaure Mofetil als freie Base verwendet. 

10 Das Oxalat des Mycophenolsaure Mofetil zeichnet sich durch seine Schwerloslicheit in 

gangigen otganischen Ldsungsmittehi aus. Es eignet sich daher insbesondeis zur Isolierung von 
Mycophenolsaure Mofetil aus Losungsmitteln, in denen sowohl die freie Base ab auch das 
Hydrochlorid des Mycophenolsaure Mofetil gut loslich sind. 

15 So kann beispielsweise das Oxalsauresalz von Mycophenolsaure Mofetil aus Dichlormedian 
gegebenenfalls in Kombination mit N^-Dimethylformamid isoliert werden. G^ebenenfalls 
wird ein wdteres Losungsmittel, wie beispielsweise ein (Ci - C4) Alkohol, beispielsweise 
Methanol, oder ein Keton wie beispielsweise Aceton zugegeben. 

20 In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des hier beschriebenen Verfahrens zur Iferstellung von 
Mycophenolsaure Mofetil kann daher die Isolierung von Mycophenolsaure Mofetil als Oxalat 
aus Acyiierungsldsungen erfolgen, wie sie vorzugsweise durch Verwendung von 
Dichlormethan, gegebenenfalls in Kombination mit N,N-Dimethylformamid, erzeugt werden. 

25 Nach erfolgter Veresterungsreaktion wie oben beschrieben wird das saure Reaktionsgemisch 
neutralisiert, d.h. mit einer Base, beispielsweise Natrium- oder Kalimnhydroxid, oder einem 
Allcalicarbonat oder Alkalihydrogencarbonat, auf einen pH-Wert von 5-9, vorzugsweise 6-8 
gebracht, und durch Zugabe von Oxalsaure, beispielsweise einer Losung von Oxalsaurd, 
beispielsweise einer 10 bis 30%igen Losung in Aceton oder in einem Alkohol, wie 

30 beispielsweise Methanol, das Oxalat von Mycophenolsaure Mofetil kristallisiert. 

In einem anderen Aspekt dfer Erfindung wird das Reaktionsgemisch anschliefiend an die oben- 
beschriebene Neutralisation mit dem primaren oder sekundaren Amin wie folgt behandelt: 

35 Das Amin wird dem Reaktionsgemisch zugegeben, entweder als Fliissigkeit, oder als Losung in 
einem der inerten Losungsmittel wie oben beschrieben. 
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Das Amin reagiert nun mit den im Reaktionsgemisch vorhandenen Dimeren unter der Bildong 
von Amiden der Mycophenolsaure, die bei der anschliefienden Isolierung der freien Base des 
Mycophenolsaure Mofetil abgetrennt werden. 

Ohne sich auf einen definierten Mechanismus festzulegen, nehmen die vorliegenden Anmelder 
an, dass das Amin hierbei selektiv den phenolischen Ester der dimeren Nebenprodukte spaltet, 
wodurch ein Abbau dieser Dimere erf olgt. 

In ahnlicher Weise konnen auch gegebenenfalls vorhandene tri- oder polymere Nebenprodukte 
durch das Amin gespalten und abgebaut werden. 

Die Menge an verwendetem Amin ist unkritisch. tfclicherweise werden fiir das oben 
beschriebene Verfahren 0,05 bis 0,6 Molaquivalente, vorzugsweise 0,1 bis 0,5 Molaquivalente, 
bezogen auf eingesetzte Mycophenolsaure, eingesetzt. 

Die Temperatur wahrend der Behandlung des Reaktionsgemisches mit dem Amin hangt vom 
verwendeten Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch ab, und liegt iiblicherweise in einem 
Bereich von -20'C bis + 50°C , beispielsweise bei 0"C bis 30»C, vorzugsweise bei . 
Raumtemperatur, beispielsweise 15 bis 25"C. 

Die Zeit der Behandlung des Reaktionsgemisches mit dem primaren oder sekundaren Amin 
betragt beispielsweise wenige Minuten bis einige Stunden, und ist von der eingesetzten Menge 
an Amin abhangig. 

Der wahrend der Behandlung herrschende Druck ist unkritisch, d.h. er kann dem 
atmospharischen Druck entsprechen, aber auch darunter oder dariiber ii^n. 

Nach beendeter Reaktion des Amins mit den Dimeren wird das iiberschussige Amin nach 
bekannten Methoden sauer wegextrahiert, beispielsweise mittels wassriger Salzsaure. 
AnschlieUend wird das Reaktionsgemisch neutralisiert, d.h. beispielsweise mit einer Base, 
beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder einem Alkalicarbonat oder 

Aikalihydrogenearbona^uf-einen pH-Wert vott-5—9v vorzugsweise 6— gebraehfc— 

Nachfolgend wird durch Zugabe von Oxalsaure, beispielsweise einer Losung von Oxalsaure, 
beispielsweise einer 10 bis 30%igen Losung in Aceton oder in einem Alkohol, wie 
beispielsweise Methanol, das Oxalat von Mycophenolsaure Mofetil kristallisiert. 
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In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsfonn des Verfahrens zur Herstellung von 
Mycophenolsaure MofetU kann Mycophenolsaure Mofetil aus einem Reaktionsgemisch, wie es 
beispielsweise in Essigsaureethylester anfaUt, nach Neutralisation durch Zugabe von Oxalsaure 
als Oxalat isoliert werden wie oben beschrieben. 

Anschliegend an die Neutralisation kann wiederum eine Aminbehandlung erfolgen wie oben 
beschrieben. 

Das Oxalat des Mycophenolsaure Mofetil, wie es nach dem hier beschriebenen Verfahren 
hergestellt wird, liegt in kristalliner Form vor mit hoher Reinheit, d.h. mit einer HPLC-Reinheit 
von beispielsweise mehr als 98%, vorzugsweise mehr ah 99%. 

GegebenenfaUs kann das kristalline Oxalat des Mycophenokaure MofetU auch als Hydrat oder 
Solvat vorliegen. 

Die Freisetzung der freien Base aus dem Oxalat wird nach oben beschriebenem Weg 
voigenommen. 

Ein anderer Aspekt der Erfindung umfasst ein Verfahren zur Reinigung von Mycophenolsaure 
Mofetil, das Nebenprodukte enthalt, das wie f olgt durchgefiihrt werden kann: 

Mycophenolsaure Mofetil, das beispielsweise dimere Nebenprodukte enthalt, beispielsweise 
Mycophenolsaure Mofetil als Saureadditonssalz, beispielsweise ab Oxalat oder Hydrochlorid, 
wird in einem mit Wasser nlcht mischbaren oder schwer mischbaren Losungsmittel, wie 
beispielsweise einem Essigsaure C1-C4 alkylester, oder beispielsweise einem halogenierten 
Kohlenwasserstoff, wie beispielsweise Dichlormethan, gegebenenfaUs in Gegenwart eines 
Cosolvens, beispielsweise einem organischen Amid oder einem Alkohol, gelost oder 
suspendiert. 

AnschlieSend wird in der entstandenen Losung oder Suspension zunachst die freie Base des 
Mycophenolsaure Mofetil freigesetzt. 

Die Freisetzung der freien Base kann beispielsweise in einem zweiphasigen System - Wasser mit 
einem organischen Losungsmittel - mit HUfe einer Base wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
einem Alkalitarbonat Oder Alkalihydrogehcarbbnatdurchgefuhrt- werden. - 

Anschliefiend werden die dimeren Nebenprodukte durch die oben beschriebene Behandlung mit 
dem entsprechenden primaren oder sekundaren Amin abgebaut, wobei hierfiir 0,05 bis 0,6 
Molaquivalente, vorzugsweise 0,1 bis 0,5 Molaquivalente, bezogen auf eingesetztes 
Mycophenolsaure Mofetil, eingesetzt werden. 
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Danach wird Mycophenolsaure MofetU nach bekannten Methoden isoliert, beispielsweise aus 
Essigsaureethylester oder einem Alkohol wie Ethanol oder Isopropanol oder einem Keton wie 
beispielsweise Aceton oder einer Kombination der genannten Losungsmittel kristallisiert, 
gegebenenfalls nach Abdampfen des Losungsmittels. 
Das bevorzugte organische Losiingsmittel ist Essigsaureethylester, 

Durch das als ein Aspekt der Erfindung beschriebene Verfahren zur Herstellung von 
Mycophenolsaure Mofetil umfassend dessen Isolierung aus dem sauren Reaktionsgemisch iiber 
die Bildung des Saureadditionssalzes, wie beispielsweise des Oxalats oder Hydrochlorids, 
bevorzugt des Oxalats, und die anschliefiende Freisetzung der freien Base erhalt man 
Mycophenolsaure Mofetil mit hoher Ausbeute und in sehr reiner Form, d.h. mit einer HPLC- 
Reinheit von mehr als 99%, vorzugsweise mehr als 99,5%, und mit einem Gehalt an 
Nebenprodukten von nicht inehr als 0,1%, vorzugsweise nicht mehr als 0,05%. 

Fin zusatzlicher Vorteil des hier beschriebenen Verfahrens sind die relativ kurzen 
Reaktionszeiten wahrend der Verjesterungsreaktion. 

Durch das als anderer Aspekt der Erfindung beschriebene Verfahren zur Reinigung von 
Mycophenolsaure Mofetil diirch Behandlui^ mit eineni Amin erhalt man Mycophenolsaure 
Mofetil, beispielsweise als freie Base oder als Oxalat mit einem Gehalt an Dimeren von 0,1 bis 
0,03 % (Flachenprozent HPLC), oder danmter, beispielsweise 0,08% oder darunter, 
beispielsweise 0,05% oder darunter. 

Das hier beschriebene Verfahren zur Herstellung von Mycophenolsaure Mofetil ist daher 
wirtschaftlich attraktiv fiir eine Herstelltmg von Mycophenolsaure Mofetil als freie Base oder 
als dessen pharmazeutisch annehmbare Salze, wie beispielsweise das Hydrochlorid, in 
pharmazeutisch akzeptabler Reinheit. 

Welters ist die hier beschriebene Behandlung mit dem Amin fiir die industrielle Anwendung 
interessant, da sie hohe Ausbeuten bei relativ kurzen Reaktionszeiten ermoglicht, 

- - Dre-nachfalgenden- Beispiefe-sollen dieErfindunff liaker eriautern,-crhn^5'ihren-Umfang • 
einzuschranken. Alle Temperaturangaben erfolgen in Celsiusgraden Und sind nicht korrigiert. 



12 



*.'C f- CCOOCOC-O CO t> 

O o Of? o 

o ooo o oorooo 
e DC ooo <- e o ooooo 
oc- ocoo oo o 
<■•<■' r c«- c rc o 

Beispiel 1: 

Herstellung von Mvpophftpols^ure Mofetil iiber die Bildnn p des Mvcophenolsaiire Moferil 
Hvdrnr-h>9pd 
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5 Beispiel la: 

HmtellBnp YOn Mvcophenolsaure Moferil H ydrnrhlnriH 

In ein Gemisch aus 140 nil Essigsaureethylester and 3,12 ml N,N-Dimethyifonnamid werden 
bei Raumtemperatur 9,094 g Mycophenolsaure eingetragen. Die Suspension wird auf 0' 
gekuhit, und anschliefiend werden 3,05 ml Oxalylchlorid gelost in 15 ml Essigsaureethylester in 
ca. 20 Minuten zugetropft, wobei cine Losung entsteht. Die Losung wird wdtere 
140 Minuten bei 0" bis 2" geruhrt und dann auf 20» erwarmt. Man gibt dann eine Losung von 
4,16 ml 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin in 20 ml Essigsaureethylester innerhalb von 
ca. 20 Minuten bd 20* bis 22" zu, wobei mit den ersten Tropfen bereits eine Suspension 
entsteht. Die Suspension wird auf 60" erwarmt und ca. 20 Stunden bei dieser Temperatur 
geruhrt. Die Titelverbindung wird dann durch FUtration der heifien Suspension fiber eine 
Nutsche isoliert, zweimal mit je 25 ml 60" warmem Essigsaureethylester gewaschen und im 
Vakuum fiber Nacht bei Raumtemperatur getrodcnet. 
Auswaage an Mycophenolsaure Mofetil Hydrochlorid: 11,85 g 
20 HPLC-Reinheit: 97,8% 
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Beispiel lb: 

Hmtellwnff von MvconhenolsSnre Mnfe H l als frdP 

10 g in Beispiel la erhaltenes Mycophenolsaure MofetU Hydrochlorid werden in 100 ml 
Essigsaureethylester suspendiert. Man setzt 50 ml Wasser zu und rfihrt, bis eine zweiphasige 
Losung entstanden ist. Man stellt dann den pH-Wert von ca. 2,0 mit HUfe von ca. 30 ml 
gesattigter NaHCOa-Losung auf pH 7,4 bis 7,5 , trennt die Phasen und wascht die organische 
Phase zuerst mit einem Gemisch aus 50 ml Wasser und 2,5 ml gesattigter NaHCOa-Losung 
und anschliefiend zweimal mit je 50 ml Wasser. Die Essigsaureethylesterphase wird dann mit 
1 g Aktivkohle versetzt und 10 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. 

Die Aktivkohle wird durch Filiation ehtfernt, der FUterkuchen liiit lO iril Essigsaureethylester 
nachgewaschen, und die vereinigten Phasen werden im Vakuum auf ca. 40 g eingedampft. 
Der Rfickstand wird mit der Titelverbindung angeimpft, die entstehende Suspension eine 
Stunde bei Raumtemperatur geruhrt und anschUegend noch auf ca. - 20° gekuhlt. Nach 
Stehen fiber Nacht im Kfihlschrank bei ca. - 20° wird die Titelverbindung fiber eine Nutsche 



13 



po o oooo cooo oc o 

o o o o o <J o 

oooo o o coo o o 

O O cooo CO O O OODO 

OO OOOO OO O 

CO c c c C Of o 

isoliert, mit 5 ml kaltem Essigsaureethyiester gewaschen und im Vakuum fiber Nacht 
getrocknet. 

Auswaage an. Mycophenolsaure Mofetil als freie Base: 6,71 g 
HPLC-Reinheit : 99,5% 



Beispiel2: 

Herstellung von MvcophenokSure Mofe til fiber die BUdnng von MYgoph«^»1"'sayrg Mofetil 
Oxalsauresalz 

Beispid las 

Heratellnntr von Mvcop liennlsaure Mofetil Oxalsauresalz 

9,094 g Mycophenolsaure werden in dnem Gemisch aus 175 ml Dlchlormethan und 1,56 ml 
N,N-Dimethylformamid bd Raumtemperatur gdost. Die Losung wird auf 0° gekuhlt, und zur 
dunnen Suspension wird eine Losung aus 3,05 ml Oxalylchlorid in 10 ml Dichlormethan 
innerhalb ca. 15 Minuten zugetropft, wobd wieder eine klare Losung entsteht. Das Gemisdi 
wird nadi beendeter Zugabe wdtere 30 Minuten bd 0° nachgeruhrt. Die Losung wird 
ansdiliefiend auf ca. 20' gebracht. Innerhalb ca. 55 Minuten wird eine Losung von 4,16 ml 
4-(2-Hydroxyediyl)morpholin in 20 ml Dichlormethan zugetropft. 

Der Tropferichter wird mit 5 ml Dichlormethan nachgespfilt und die Losung anschUefiend 
15 Stunden ruckfluggekocht. Danach wird die Losung wird auf 0" gekfihlt, mit 1,5 ml 
Methanol versetzt, und nach 30 minutigem Ruhren mit 85 ml Wasser versetzt. Man rfihrt die 
zwdphasige Losung fur ca. 5 Mumten bd 15" bis 20» und stellt dann den pH-Wert mit 
gesattigter NaHCOa-Losung auf ca. 3,2. Man fUtriert das Gemisch, trennt die Phasen, gibt zur 
Dichlormethanphase 50 ml Wasser zu und steUt den pH-Wert mit gesattigter NaHCOj-Losung 
auf ca, 7,5. Man trennt die Phasen und wascht die Dichlormethanphase mit 50 ml Wasser, 
wobd der pH-Wert wiederum mit gesattigter NaHCOa-Losung auf 7,5 gesteUt wird, und 
wascht die Dichlormethanphase anschliefiend noch zweimal mit je 50 ml Wasser. 
Zur Dichlormethanphase gibt man 2 g Aktivkohle, rfihrt die Suspension 10 Minuten und 
filtriert die Kohle fiber eine Nutsche ab. Der Filterkuchen wird mit 10 ml Dichlormethan 
nachgewaschen und mit dem FUtrat vermischt. Diese Mischung aus dem Filtrat und der 
nachgewaschenen-Phasewird-anschHefendinnerhdbrvon car 30-Minutett^zu-dner-L6s^^ - 

von 2,81 g wasserfreier Oxalsaure in 14,1 ml Aceton zugetropft, wobd die Titdverbindung 
auskristallisiert. Die Suspension wird eine Stunde bei Raumtemperatur nachgeruhrt, 
weitere 2 Stunden eisgektihlt, anschUefiend wird die Titelverbindung fiber eine Nutsche isoUert, 
zweimal mit je 25 ml Dichlormethan gewaschen und im Vakuumtrockenschrank bd 
Raumtemperatur fiber Nacht getrocknet. 
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Auswaage an Mycophenolsaure MofetU Oxalsauresalz: 13,45 g 
HPLC-Reinheit: 99,4% 

Gehalt an Oxalsaure (HPLC): 19,8% (Gewichtsprozent) 
Beispiel 2b: 

HergtgHupp von MvconhenolsanrP y ^fof jl als freie Ra^ 

10 g der Verbindung aus Beispiel 2a werden in einem Gemisch aus 50 ml Wasser und 100 ml 
Essigsaureethylester suspendiert. Mit 10%iger KHCOa-Liismig wird dann der pH-Wert auf 7,4 
bis 7,5 gesteUt, wobei eine zwdphasige Losmig entsteht. Das Gemisch wird ca. 5 Minuten 
nachgeruhrt, und anschliefiend werden die Phasen getrennt. Die Essigsam^diylesterphase wird 
anschliefiend mit einem Gemisch aus 50 ml Wasser und 2 ml 10%iger KHCOa-Losung 
gewaschen, gefolgt von 2 Wasserwaschen mit je 50 ml Wasser. Die Essigsaureethylesterphase 
wird im Vakuum am Rotavapor auf 25 g eingeengt, mit Mycophenolsaure Mofetil angeimpft 
und die entstehende Suspension erst 1 Stunde bd Raumtemperatur, dann 1 Stunde unter 
Eiskuhlung geriihrt, und anschliefiend iiber Nacht im Kuhlschrank bd ca. - 20' gdagert. Die 
KristaUe werden ansdiliefiend fiber dne Nutsdie isoUert, mit 5 ml kaltem Essigsaureethylester 
gewaschen und im Vakuumtrockenschrank bd Raumtemperatur getrocknet. 
Auswaage an Mycophenolsaure Mofetil als freie Base: 7,01 g 
HPLC-Reinheit: 99,7% 

Bdspiel 3 

Charakterjsjgningvon Mvcoohenol«anr. > Mofetil n^aUS^ .^^j^}, 

1 g des aus Bdspid 2a erhaltenen Mycophenolsaure MofetU Oxalsauresalzes werden in dnem 
Gemisch aus 10 ml Aceton und 3 ml Wasser bd 60" gelost. Unter Umschwenken gibt man der 
Losung 30 ml Aceton zu und lasst die entstehende Suspension bd Raumtemperatur dne Stunde 
stehen. Das Gemisch wird 30 Minuten Idcht geriihrt, dann eine Stunde unter Eiskuhlung 
stehen gdassen. Die KristaUe werden anschliefiend fiber eine Nutsche isoliert und in zwd 
Portionen mit insgesamt 4 ml Aceton gewaschen. Die Trocknung erfolgt bd Raumtemperatur 
im Vakuum. 

Gehaltan Oxalsaure (HPLC): 17,1%- (Gewiditsproz^t; Theorie: 17,2% Gewichtsprozent) 
Schmelzpunkt: 164°-165° 
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Beispiel 4: 

Wpr>»fpl1nng von MyrnphenQlsa n r^ Mnfcril uber Hie Bildqng ypp Mvrophf nolSfipre Mof^tii 
Ovalsauresalz 



Beispiel 4a: 

Herstellnng Y"" Mycophe nffl^anre Mofetil OxalsaureS^Z 

13,64 g Mycophenolsauie werden in einem Gemisch aus 196,5 ml Dichlormethan und 3,54 ml 
N,N-Dimethylformamid bei Raumtemperatur gelost. Die.Losung wird dann auf 0° gekuhlt . 
Unter Ruhren werden in ca. 20 Minuten eine Losung von 3,92 ml OxalylcWorid in 15 ml 
Dichlormethan mittels Tropftricher zugetropft. Der Tropftrichter wird mit 10 ml 
Dichlormethan nachgespult i»nd die Losung ca, eine Stunde bei 0«» nachgeriihrt. Die Losung 
wird anschUefend auf 20" gebracht. Dann wird dieser Losung innerhalb von 
ca. 30 Minuten eine Losung von 6,24 ml 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin in 30 ml 
Dichlormethan zugetropft. und der Tropftrichter mit 10 ml Dichlormethan nachgespiilt. Das 
Gemisch wird anschUefiend 12 Stunden riickflufigekocht und anschlieSend auf 
Raumtemperatur gekuhlt. 

Die Losung wird mit 127 ml Wasser versetzt, ca. 30 Minuten geruhrt, und anschUefiend mit 
200 ml gesattigter NaHCOa-Losung extrahiert. Die organische Phase wird fiber eine K-150 
Filterschicht (kommerziell erhaldich von Seitz Fttter Werke GmbH, Deutschland) filtriert. Die 
wassrige Phase wird mit 50 ml Dichlormethan extrahiert, und die organischen Phasen werden 
vereinigt, und mit einem Gemisch aus 75 ml Wasser und 10 ml gesattigter NaHCOs-Losung 
extrahiert. Die Phasen werden getrennt und die Dichlormethanphase noch zweimal mit je 
75 ml Wasser nachextrahiert. Zur Dichlormethanphase gibt man 3 g Aktivkohle, riihrt die 
Suspension fur ca. 10 Minuten, filtriert die Aktivkohle fiber die K-150 FUterschicht ab mid 
wascht die Aktivkohle mit 15 ml Dichlormethan nach. Den vereinigten organischen Phasen gibt 
man eine Losung von 4,22 g Oxakaure in 15 ml Methanol zu, impft die Losung mit 
ImpfkristaUen von Mycophenolsaure Mofetil Oxalsauresalz an, lasst die dicker werdende 
Suspension ca. eine Stunde bei Raumtemperatur stehen und riihrt sie anschliefiend noch 
ca. 3 Stunden unter Eiskfihlung nach. Man isoUert das Produkt fiber eine Nutsche, wascht es 
mit 76 ml Dichlormethan in zwei Portionen und trocknet es im Vakuum bei Raumtemperatur 

■ "iibeiTNacHt." ' 
Auswaage an Mycophenolsaure Mofetil Oxalsauresalz: 18,67 g 

HPLC-Reinheit: 99,6% 
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Beispiel 4b: 

Herstellung von Mvcophenolsaure Mnfetil als freiP T^^..^ 

10 g Mycophenolsaure Mofetil Oxalsauresalz aus Beispiel 4a werden wie in Beispiel 2b in 

Mycophenolsaure Mofetil freie Base iiberfuhrt. 

Auswaage an Mycophenolsaure Mofetil als freie Base: 6,99 g 

HPLC-Reinheit: 99,9% 

Beispiel 5: 

Herstellung voi) Mycoph enolsaure Mofetil fibe r die Bil dung von MycQphenolsaure Mnferil 
Oyalsaure^alz jncl, Rginigung durch Behandlung m i t n-Butylamin 

Beispiel 5a: 

Hprstellnng von MycopheyiQlggu rc Mofetil Oxalsaures alz incl, R eini g ung durch Behandlung 
mit q-Bmylan^ii) 

13,64 g Mycophenolsaure virerden in einem Gemisch aus 196,6 ml Dichlormethan und 3,54 ml 
N,N-Dimethylformamid bei Raumtemperatur gelost. Die Losung wird auf 0** gekuhlt, und zur 
dunnen Suspension wird eine Losung aus 3,85 ml Oxalylchlorid in 14 ml Dichlormethan fiber 
einen Tropftrichter innerhalb ca, 35 Minuten zugetropft, wobei wieder eine klare Losung 
entsteht. Der Tropftrichter wird mit 10 ml Dichlormethan nachgespfilt. Das Gemisch wird 
nach beendeter Zugabe weitere ca. 120 Minuten bei 0* nachgeruhrt. Die Losung wird 
anschliefiend auf ca, 20" gebracht. Innerhalb ca. 25 Minuten wird eine Losung von 6,25 ml 
4-(2-Hydroxyethyl)morpholin in 30 ml Dichlormethan zugetropft. 

Der Tropftrichter wird mit 10 ml Dichlormethan nachgespult und die Losung anschlieiJend ca. 
12 Stunden rfickflufigekocht. Danach wird die Losung auf 20° gekuhlt, mit 127 ml Wasser 
versetzt. Man rfihrt die zweiphasige Losung fur ca. 30 Minuten bei 15** bis 20** und stellt dann 
den pH-Wert mit ca. 200 ml gesattigter NaHCOa-Losung auf ca. 8,0. Man trennt die Phasen, 
extrahiert die wassrige Phase mit 50 ml Dichlormethan nach. Man versetzt die vereinigten 
organischen Phasen mit 75 ml Wasser und 10 ml gesattigter NaHCOa-Losung , ruhrt das 
Gemisch ffir ca. 20 min und trennt die Phasen . Man gibt 1,75 ml n-Butylamin zu und ruhrt die 
Losung ca. eine Stiinde. Man extrahiert danh die DTcHlbrmethanphase mit einem Gemisch aus- 
50 ml Wasser und 10 ml 2 N HCl, trennt die Phasen, wascht die organische Phase mit 50 ml 
Wasser und 25 ml gesattigter NaHCOs-Losung, und wascht die organische Phase nochmals mit 
50 ml Wasser. Die Losung wird mit 1,5 g Aktivkohle versetzt, das Gemisch 10 Minuten 
gerfihrt und die Aktivkohle fiber eine Nutsche abfiltriert. Der Filterkuchen wird mit 10 ml 
Dichlormethan nachgewaschen und mit dem Filtrat vermischt. Dieser Mischung aus dem Filtrat 
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und der nachgewaschenen Phase wird eine Losung von 4,22 g wasserfreier Oxalsaure in 15 ml 
Methanol zugesetzt, wobei nach Zugabe von Impfkristallen die Titelverbindung 
auskristalUsiert. Die Suspension wird ca. eine Stunde bei Raumtemperatur unter gelegentUchem 
Ruhren stehen gelassen und weitere ca. 3 Stunden eisgekiihlt geruhrt. Anschliefiend wird die 
Titelverbindung iiber eine Nutsche isoUert, zweimal mit je 38 ml Dichlormethan gewaschen 
und im Vakuumtrockenschrank bei Raumtemperatur fiber Nacht getrocknet. 
Auswaage an Mycophenolsaute MofetU Oxalsauresalz: 19,11 g 
Gehalt an Dimeren: 0,05 % (Flachenprozent HPLC) 

Beispid 5b: 

H.r«..11.,np von My.o rl.>.nnl.anre Mofpril freje gase rPranigtglP MYropbenolsau.:e 
Tyfftferil Oxalsauresalz 

10 g der Verbindung aus Beispiel 5a werden in einem CSemisch aus 50 ml Wasser und ICQ ml 
Essigsaureethylester suspendiert. Mit 10%iger KHCOa-Losung vnrd dann der pH-Wert auf 7,4 
bis 7,5 gestellt, wobei eine zweiphasige Losung entsteht. Das Gemisch wird ca. 5 Minuten 
nachgeriihrt, und anschUefiend werden die Phasen getremit. Die Essigsaureethylesterphase wird 
anschUefiend mit einem Gemisch aus 50 ml Wasser und 2 ml 10%iger KHCOa-Losung 
gewaschen, gefolgt von 2 Wasserwaschen mit je 50 ml Wasser. Die Essigsaureethylesterphase 
wird im Vakuum am Rotavapor auf ca. 40 g eingeengt, mit Mycophenolsaure MofetU 

angeimpft, und die entstehende Suspension erst ca. 1 Stunde bei Raumtemperatur, dann ca. 

1 Stunde miter Eiskiihlung geruhrt, dami ca. 2 Stunden bei ca. - 20' und anschliefiend fiber 

Nacht im Kuhlschrank bei ca. - 20' gelagert. Die KristaUe werden anschUefiend fiber erne 

Nutsche isoUert, mit 5 ml - 20" kaltem Essigsaureethylester gewaschen und im 

Vakuumtrockenschrank bei Raumtemperatur getrocknet. 

Auswaage an Mycophenolsaure Mofetil als freie Base: 7,24 g 

Gehalt an Dimeren: 0,04 % (Flachenprozent HPLC) 



Beispiel 6: 

M..c^.n„n«. von My^»pWl«anrB M^f ^» o»< Mvcnnhenolsaiire Mofetjl Oyalsanrmb 
T;t->.|V^|f^nfT-aiV?^K T^Kandlynff m.t n-Kutvtamiii " 



10 g des in Beispiel 5a erhaltenen Mycophenolsaure Mofetil Oxalsauresalz mit einem Gehalt an 
Dimeren von 0,05% (Flachenprozent HPLC) werden in einem Gemisch aus 50 ml Wasser und 
100 ml Essigsaureethylester suspendiert. Mit 10%iger KHCOa-Losmig wird dann der pH-Wert 
auf 7,4 bis 7,5 gestellt, wobei eine zwdphasige Losung entsteht. Das Gemisch wird 
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ca. 5 Minuten nachgeriihrt, und anschliefiend werden die Phasen getrennt. Die 
Essigsaureethylesterphase wird anschlielSend mit einem Geiziisch aus 50 ml Wasser und 5 ml 
10%iger KHCOs-Losung gewaschen. Man gibt 0,4 ml n-Butylamin zur organischen Phase zu 
und riihrt die Losung fur ca. 120 min. Man extrahiert daim die organische Phase mit einem 
5 Gemisch aus 25 ml Wasser und 2 ml 2 N HCl , extrahiert dann die organische Phase mit einem 
Gemisch aus 25 ml Wasser und stellt mit 10%iger KHCOa-Losung den pH-Wert auf 8,5 ein, 
gefolgt von einer Wasserwasche von 25 ml Wasser. Die Essigsaureethylesterphase wird im 
Vakuum am Rotavapor auf ca. 40 g eingeengt, mit Mycophenolsaure Mofedl angeimpft, und 
die entstehende Suspension erst ca. 1 Stunde bei Raumtemperatur, dann ca. 1 Stunde unter 
10 Eiskuhlung genihrt, weiters ca. 2 Stunden bei ca. - 20** geriihrt und anschliefiend fiber Nacht 
im Kiihlschrank bei ca. - 20** gelagert. Die Kristalle werden anschliefiend fiber eine Nutsche 
isoliert, mit 5 ml - 20^ kaltem Essigsaureethylester gewaschen und im Vakuumtrockenschrank 
bei Raumtemperatur getrocknet. 

Auswaage an Mycophenolsaure Mofetil als freie Base: 7,31 g 
15 Gehalt an Dimeren: nicht nachweisbar, d.h. < 0,03 % (Flachenprozent HPLC) 
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1. Verfahren zur Herstellung von Mycophenolsaure Mofetil (Mycophenolsaure 2-(4- 
morpholinyl)ethylester) der Formel 



CH 




indem in einem inerten Losungsmittel ein reaktives Derivat der Mycophenokaure 
hergesteUt und mit 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin umgpsetzt wird, und das entstehende 
Mycophenolsaure Mofetfl aus dem Reaktionsgemisch isoliert wird, dadurch 
gekennzeichnet, dass 

I) 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin unter kontrolUerten Bedingungen der Losung des 
reaktiven Derivates der Mycophenolsaure zugegeben wird, wodurch die Umsetzung 
unter sauren Reaktionsbedingungen stattfindet, und 

n) die IsoUerung des Mycophenolsaure MofetU uber die BUduhg eines 

Saureadditionssalzes und die nachfolgende Freisetzung der freien Base erfolgt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass folgende Verfahrensschritte 
beinhaltet sind: 

a) Aktivierung der Mycophenolsaure unter BUdung eines reaktiven Derivates, 

b) Umsetzung des reaktiven Derivates der Mycophenolsaure mit 
4-(2-Hydroxyethyl)morphoUn durch Veresterung zu Mycophenolsaure Mofetil 
unter sauren Reaktionsbedingungen, 

c) IsoUerung des Mycophenolsaure Mofetil iiber die Bildung eines 
Saureadditionssalzes, und 

d) Freisetzung der freien Base des Mycophenolsaure Mofetil aus dem 
Saureadditionssalz. 

3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das 
reaktive Derivat der Mycophenolsaure ein Saurehalogenid ist. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Saurehalogenid ein 
Saurechlorid ist. 
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5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Saureadditionssalz des Mycophenolsaure Mofetil das Oxalat oder das Hydrochlorid des 
Mycophenolsaure Mofetil ist. 

6. Verfahren zur Reinigung von Mycophenolsaure Mofetil (Mycophenolsaure 2-(4- 
morpholinyl)ethylester) der Formel 




von dessen Nebenprodukten, indem man eine Losung oder Suspension des 
Mycophenolsaure Mofetil mit einem primaren oder sekundaren Amin in der Weise 
behandelt, dass die Losung oder Suspension von Mycophenolsaure Mofetil mit dem 
Amin in Kontakt gebracht wird. 

Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Nebenprodukte Dimere 
enthalten. 

Verfahren nach einem der Anspruche 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dass das 
primare oder sekundare Amin folgende Formel besitzt: 




- wobei Ri Wasserstoff oder Y darstellt, und 

- wobei X und Y gleich oder verschieden sein konnen, und X oder Y jeweils 

a) Wasserstoff darsteUt, oder 

b) eine gegebenenfalls substituierte Q- Cu Alkylgruppe darstellt, welche 
gegebenenfalls durch ein Heteroatom aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff oder 
Schwefel oder durch eine Alkylengruppe unterbrochen ist, oder 

c) eine gegebenenfalls substituierte Arylgruppe darstellt, oder 

d) einen gegebenenfalls basischen aromatischen Heterocyclus darstellt, oder 

e) einen gegebenenfalls substituierten gesattigten oder ungesattigten aliphatischen 
3- bis 8-gliedrigen Ring darstellt, welcher gegebenenfalls Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff oder Sauerstoff enthalten kann, oder 
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- wobei X mit Rl einen gegebenenfalls substituierten gesattigten oder ungesattigten 
aliphatischen 3- bis 8-gliedrigen Ring bildet, welcher gegebenenfalls Heteroatome aus 
der Reihe Stickstoff oder Sauerstoff enthalten kann. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Substituehten Alkyl-, 
Carboxyl-, Alkoxy- oder Hydroxy-Gruppen, oder Arylgruppen, die gegebenenfalls 
Alkyl-, CarboxyK Alkoxy- oder Hydroxy-Gruppen enthalten, oder Aminogruppen, 
Monoalkyl- oder Monoaryl-Amine, Dialkyl- oder Diaryl-Amine, eine 
Trialkylammonium- oder Triarylammonium-Gruppe, ein q^lisches Amin oder ein 
basischer Heterocyclus sind. 

10. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass das primare oder 
sekundare Amin in einem organischen Ldsungsmittel loslich ist. 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass es das 
Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 10 beinhaltet, und daher folgende 
Verfahrensschritte umfasst: 

a) die Aktivierung der Mycophenolsaure unter Bildung eines reaktiven Derivates, 

b) die Umsetzung des reaktiven Derivates der Mycophenolsaure mit 
4-(2-Hydroxyethyl)niorpholin durch Veresterung zu Mycophenolsaure Mof etil 
unter sauren Reaktionsbedingungen, 

c) die Behandlung des Reaktionsgemisches mit einem primaren oder sekundaren 
Amin, 

d) die Isolierung des Mycophenolsaure Mofetil iiber die Bildung eiaes 
Saureadditionssaizes, beispielsweise des Oxalats, und 

e) die Freisetzung der freien Base des Mycophenolsaure Mofetil aus dem 
Saureadditionssalz. 

12. Verfahren zur Reinigung von Mycophenolsaure Mofetil, dadurch gekennzeichnet, dass 
es folgende Reaktionsschritte umfasst: 

ar — ZuBereitimg einef vbn MycopHenolsaur^ Mofetil als 

Saureadditionssalz in einem inerten Losungsmittel, 

b) Freisetzung der freien Base, 

c) Behandlung mit einem primaren oder sekundaren Amin, und 

d) Isolierung des Mycophenolsaure Mofetil. 
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13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet,' dass das Saureadditionssalz 
des Mycophenolsaure Mofetil das Oxalat oder Hydrochlorid des Mycophenolsaure 
Mofetil ist. 

14. Mycophenolsaure Mofetil als Oxalat mit einem Dimeren-Gehalt von maximal 0,1 % 
(Flachenprozent HPLC). 



15. Mycophenolsaure Mofetil als Oxalat mit einem Dimeren-Gehalt von 0,1 bis 0,03% 
(Flachenprozent HPLC). 
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Die vorUegende Erfindung betrifft ein neues und wirtschafdich attraktives Verfahren zur 
Herstellung von Mycophenokaure Mofetil mit hoher, pharmazeutisch akzeptabler Reinheit, 
das die Umsetzung eines reaktiven Derivats der Mycophenokaure mit 
4.(2-Hydroxyethyl)morpholin unter sauren Reaktjonsbedingungen und die anschliefiende 
Gewimiung des reinen Mycophenolsaure Mof etU durch SalzbUdung und Freisetzung der freien 
Base umfasst. Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Reinigung des Mycophenokaure 
Mofetil durdi Behandlung mit einem Amin. 



Sandoz GmbH 
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